




また切除後の 5 年生存率は 15%未満である。一方、進行 MPM 患者の標準治療は
化学療法であり、シスプラチン（CDDP）＋ペメトレキセド（PEM）は奏効率：









いて、PEM および SAHA に対する薬剤感受性を MTS アッセイにて解析した。
次に同様の細胞株を用いて、DNA マイクロアレイと miRNA アレイを用いて、
遺伝子および miRNA 網羅的発現プロファイリングを施行し、MPM おける PEM
および SAHA 感受性関連分子を探索した。
【結果】
MTS アッセイの結果、211H が感受性 MPM 細胞株、H28 と H2052 が中間 MPM
感受性株、H2452、MESO1 および MESO4 が耐性 MPM 株であった。
DNA マイクロアレイにより、感受性株と中間株/耐性株で有意差をもって発現
差を認めた 16 遺伝子を同定し、pathway 解析にて中間株/耐性株で発現上昇を認
めた IL-18 が MPM 細胞の薬剤耐性に関連する重要な遺伝子であることが明らか
になった。定量的 RT-PCR を用いた 10 種類のサイトカイン遺伝子（IL-1A、IL-2、
IL-4、IL-6、IL-8、IL-10、IL-12A、IL-18、IL-24、IL-27）の発現の検証において
も、中間株/耐性株において有意な IL-18 の発現上昇を認めた。
miRNA の発現プロファイルにおいては、染色体 14q32 上に位置する miRNA 
cluster である miR-379 および miR-411 が、中間株/耐性株において有意に低下し
ていた。また TargetScan によるこれらの miRNA の標的予測では、IL-18 遺伝子
が候補として認められ、ルシフェラーゼレポーターアッセイにて、miR-379 およ
び miR-411 が IL-18 遺伝子を直接標的とすることを検証した。
Invasion アッセイにおいては、耐性 MESO1 細胞に miR-379 および miR-411
mimic または si-IL-18 を導入することにより浸潤能が有意に抑制されることを認
めた。さらに、PEM または SAHA に miR-379 および miR-411 mimic を併用する
ことにより、耐性 MESO1 細胞の薬剤感受性が上昇することを認めた。
【結語】
miR-379/411 cluster が、MPM 細胞における IL-18 遺伝子発現制御と薬剤耐性に
関与することが明らかになった。miR-379/411 cluster は、IL-18 発現に依存する
進行 MPM 患者の新たな治療標的となる可能性がある。
